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Die Erfindung betrifft neue 1-(2-Arylethyl)-pyrrolidine der Formel I 



Ar-CH-NRi -CO-CH 2 -R2 



I 



5 



10 



CH 2 -N 




Ar eine unsubstituierte Oder eine einfach durch OH, -0-CO-NH 2 , -O-CO-NHA, -O-CO-NA2, NH 2 , 
-NH-CHO, -NH-CO-A, -NH-CO-NH 2 , -NH-CO-NHA, oder NH-S0 2 -A substituierte Phenylgruppe, 
15 R 1 A, 

R 2 eine unsubstituierte Oder eine ein- oder zweifach durch A, Hal, CF 3t OH t OA, -0-CO-NH 2( -O-CO- 
NHA, -O-CO-NAa, N0 2 , NH 2 , -NH-CHO, -NH-CO-A, -NH-CO-NH 2 , -NH-CO-NHA, -NH-S0 2 A, -CO- 
A, -CONH 2 , -CONHA, -CONA 2 , -CH 2 -CONH 2 und/oder -0-CH 2 -CONH 2 substituierte Phenyl-, 
Naphthyl-, Thienyl-, Benzothienyl- oder Pyridylgruppe, 
20 R 3 OHoderCH 2 OH, 

A Alkyl mit 1-4 C-Atomen und 
Hal F, CI, Br oder I bedeuten, 
sowie deren Salze. 

In der DE-A1-39 35 371 sind Verbindungen einer Formel 



beschrieben, worin R 1 auch H, R 2 auch A, R 3 auch eine unsubstituierte oder eine in bestimmter Weise 
substituierte Phenyl-, Thienyl-, Naphthyl- oder Benzothienylgruppe, R* auch OH oder CH 2 OH und m auch 1 
bedeuten kann. Jedoch sind dort weder Verbindungen der oben angegebenen Formel I noch irgendwelche 
Einzelverbindungen, die unter diese Formel I fallen, beschrieben. Verbindungen der Formel I sind daher im 

40 Hinblick auf die DE-A1-39 35 371 neu und besitzen demgegenuber den Charakter einer Auswahlerfindung. 

Der Erfindung lag die Aufgabe zugrunde, neue Verbindungen mit wertvollen Eigenschaften aufzufinden, 
insbesondere solche, die zur Herstellung von Arzneimitteln verwendet werden konnen. 

Es wurde gefunden, 6aB die Verbindungen der Formel I und ihre physiologisch unbedenklichen Salze 
wertvolle pharmakologische Eigenschaften besitzen. Sie zeigen eine analgetische Wirkung und antagonisie- 

45 ren insbesondere die entzundungsbedingte Hyperalgesie. So wirken die Verbindungen im "Writhing Test" 
an Ma'usen oder Ratten (Methode vgl. Siegmund et al., Proc. Soc. Exp. Biol. 95, (1957), 729-731). Die 
analgetische Wirkung lafit sich ferner im "Tail-Flick-Test" an Mausen oder Ratten nachweisen (Methodik 
vgl. d'Amour und Smith, J. Pharmacol. Exp. Ther. 72, (1941), 74-79), ferner im "Hot plate test" (vgl. 
Schmauss und Yaksh, J. Pharmacol. Exp. Ther. 228, (1984), 1-12 und die dort zitierte Literatur). Besonders 

so starke Wrrkungen sind an Ratten im Modell der Carrageenin-induzierten Hyperalgesie (vgl. Bartoszyk und 
Wild, Neuroscience Letters 101 (1989) 95) zu beobachten. Dabei zeigen die Verbindungen keine oder nur 
geringe Neigung zu physischer Abhangigkeit. Au/terdem treten antiinflammatorische, antiasthmatische, 
diuretische, antikonvulsive und/oder antitussive Wirkungen auf, die ebenfalls nach hierfiir gelaufigen 
Methoden nachgewiesen werden konnen. Die Verbindungen eignen sich ferner zum Schutz vor und zur 

55 Behandlung von Hirnod men und Unterversorgungszustanden des Zentralnervensystems, vor allem Hypo- 
xie. 
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Die Verbindungen konnen daher als Arzneimittefwirkstoffe in der Human- und Veterinarmedizin verwen- 
det werden. Ferner eignen si sich als Zwischenprodukte zur Herstellung anderer Verbindungen mit 
wertvollen Eigenschaften. 

Gegenstand der Erfindung sind Verbindungen der Formel I sowie ihre Salze. 
5 Die Gruppe A stent fur Alkyl mit 1, 2, 3 oder 4 C-Atomen, insbesondere fur Methyl Oder Ethyl, aber 
auch fur Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, sek.-Butyl, tert.-Butyl. Die Gruppe OA ist dementsprechend 
vorzugsweise Methoxy oder Ethoxy, ferner Propoxy, Isopropoxy. Butoxy, Isobutoxy, sek.-Butoxy oder tert- 
Butoxy. 

Dementsprechend haben die nachstehenden Gruppen die im folgenden genannten bevorzugten Bedeu- 
w tungen: 

-O-CO-NHA: N-Methyl-carbamoyl-oxy, N-Ethyl-carbamoyl-oxy; 
-O-CO-NA2: N,N-Dimethyl-carbamoyl-oxy, N,N-Diethylcarbamoyl-oxy; 
-NH-CO-A: Acetamido, Propionamido; 

-NH-CO-NHA: N f -Methyl-ureido, N'-Ethyl-ureido; 
J5 -NH-SO2-A: Methylsulfonylamino, Ethylsulfonylamino; 
-CO-A: Acetyl, Propionyl; 

-CO-NHA: N-Methyl-carbamoyl, N-Ethyl-carbamoyl; 

-CONA2 : N'N-Dimethyl-carbamoyl, N,N-Diethyl-carbamoyl. 

Hal ist vorzugsweise CI. ferner bevorzugt F, aber auch Br oder I. 
20 Ar ist bevorzugt unsubstituiertes Phenyl, ferner bevorzugt o-, m- oder p-Aminophenyl, weiterhin 
bevorzugt 0-, m- oder p-Hydroxyphenyl, o-, m- oder p-Formamidophenyl, 0-, m- oder p-Acetamidophenyl, 
0-, m- oder p-Methylsulfonylaminophenyl, o-, m- oder p-Ureidophenyl, o-, m- oder p-N'-Methylureidophenyl. 
Unter den substituierten Phenylresten sind die in p-Stellung, aber auch die in m-Stellung bevorzugt. 
R 1 ist bevorzugt Methyl. 

25 Besonders bevorzugte Reste R 2 sind 3,4-Dichlorphenyl, 0-, m-oder p-Nitrophenyl, o-, m- oder p- 
Aminophenyl, o-, m- oder p-Formamidophenyl, 0-, m- oder p-Acetamidophenyl, o- t m- oder p-Ureidophenyi, 
o-. m- oder p-Carbamoylmethylphenyl, 1-Naphthyl und 4-Benzothienyl. Der Rest R 2 steht vorzugsweise 
aber auch fur Phenyl, 0-, m- oder p-Tolyl, 0-, m- oder p-Ethylphenyl, o-, m- oder p-Methoxyphenyl t o-, m- 
oder p-Ethoxyphenyl t 0-, m- oder p-Hydroxyphenyl, 0-, m- oder p-Fluorphenyl, o-, m- oder p-Chlorphenyl t 

30 0-, m- oder p-Brompbenyl, o-, m- oder p-Trifluormethylphenyl, o-, m- oder p-Carbamoyloxy-phenyl, o-, m- 
oder p-N-Methylcarbamoyloxyphenyl, 0-, m- oder p-N,N-Dimethylcarbamoyloxy-phenyl, o- ( m- oder p-N f - 
Methylureido-phenyl, o-, m- Oder p-Methylsulfonylamino-phenyl, o-, m- oder p-Acetyl-phenyl, o- t m- oder p- 
Carbamoylphenyl, o-, m- oder p-N-Methylcarbamoyl-phenyl, o-, m- oder p-N,N-Dimethylcarbamoyl-phenyl t 

0- , m- oder p-Carbamoylmethyl-phenyl, o-, m- oder p-Carbamoylmethoxy-phenyl, 2,3-, 2,4-, 2,5-, 2,6-, 3,4- 
35 Oder 3,5-Dimethylphenyl, 2,3-, 2,4-, 2,5-, 2,6-, 3,4- oder 3,5-Dimethoxyphenyl, 2,3-, 2,4-, 2,5-, 2,6-, 3^- oder 

3,5-Difluorphenyl, 2,3-, 2,4-, 2,5-, 2,6-, 3.4- oder 3,5-Dichlorphenyl, 2,3-, 2,4-, 2,5-, 2,6-, 3,4- oder 3,5- 
Dibromphenyl, 2-Amino-3-chlorphenyl, 2-Amino-4-chlorphenyl, 2-Amino-5-chlorphenyl, 2-Amino-6-chlorphe- 
nyl, 3-Amino-2-chlorphenyl, 3-Amino-4-chlorphenyl, 3-Amino-5-chlorphenyl, 3-Amino-6-chlorphenyl, 4- 
Amino-2-chlorphenyl, 4-Amino-3-chlorphenyl, 2-Amino-3-, -4-, -5-, oder -6-bromphenyl, 3-Amino-2-, -4-, -5- 
40 oder -6-bromphenyl, 4-Amino-2- oder -3-bromphenyl, 2-Chlor-4-hydroxy phenyl, 3-Chlor-4 hydroxyphenyl, 2- 
Hydroxy-4-chlorphenyl, 3-Hydroxy-4-chlorphenyl, 3-Chlor-4-carboxymethoxyphenyl, 3-Chlor-4-methoxycar- 
bonylmethoxyphenyl, 3-Chlor-4-ethoxycarbonylmethoxyphenyl, 2-Naphthyl, 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- oder 8-Chlor- 

1- naphthyl, 2- Oder 3-Thienyl, 3-, 4-, oder 5-Chlor-2-thienyl, 3-, 4-, oder 5-Brom-2-thienyl, 2-, 4-, oder 5- 
Chlor-3-thienyl, 2-, 4-, oder 5-Brom-3-thienyl, 3,4-, 3,5- Oder 4,5-Dichlor-2-thienyl, 5-Amino-2-thienyl, 5- 

45 Formamido-2-thienyl, 5-Acetamido-2-thienyl, 5-Methylsulfonylamino-2-thienyl, 5-Ureido-2-thienyl, 5-N'- 
Methylureido-2-thienyl, 2-, 3-, 5-, 6- oder 7-Benzothienyl, 2-, 3- oder 4-Pyridyl, 3-Amino-4-pyridyl, 3- 
Formamido-4-pyridyl, 3-Acetamido-4-pyridyl, 3-Methylsulfonylamino-4-pyridyl, 3-Ureido-4-pyridyl, 3-N'- 
Methylureido-4-pyridyl, 3-Amino-4-methyl-2-pyridyl, 3-Formamido-4-methyl-2-pyridyl, 3-Acetamido-4- 
methyl-2-pyridyl, 4-Methyl-3-methylsulfonylamino-2-pyridyl, 4-Methyl-3-ureido-2-pyridyl, . 4-Methyl-3-N f - 

50 methylureido-2-pyridyl, 5-Amino-4-methyl-3-pyridyl, 5-Formamido-4-methyl-2-pyridyl, 5-Acetamido-4- 
methyl-2-pyridyl, 4-Methyl-5-methylsulfonylamino-2-pyridyl, 4-Methyl-5-ureido-2-pyridyl, 4-Methyl-5-N f - 
methylureido-2-pyridyl. 

R 3 ist vorzugsweise OH, aber auch CH 2 OH. 

Geg nstand d r Erfindung sind im inzelnen V rbindung n der Formeln la und lb, worin die nicht naher 
55 bezeichneten Reste die bei Formel I angeg benen Bedeutungen haben, worin jedoch in la R 3 OH und in lb 
R 3 CH2OH bedeutet. 
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Gegenstand der Erfindung sind insbesondere diejenigen Verbindungen der Formeln I, ta und lb, in 
denen mindestens einer der genannten Reste eine der vorstehend angegebenen bevorzugten Bedeutungen 
hat. Einige bevorzugte Gruppen von Verbindungen konnen durch die Teilformeln r sowie la* und lb* 
ausgedruckt werden, die den Form In I (sowie la und lb) entsprechen und worin die nicht naher 

s bezeichneten Rest die bei der Form I I angegebenen Bedeutungen haben, worin jedoch R 2 Phenyl, Tolyl. 
Methoxyphenyl, Hydroxyphenyl, Fluorphenyl, Chlorphenyl, Bromphenyl, Dichlorphenyl, Aminochlorphenyl, 
Aminobromphenyl, Chlorhydroxyphenyl, Nitrophenyl, Aminophenyl, Ureidophenyl, Carbamoylmethylphenyl, 
Carbamoylphenyl, Carbamoylmethoxyphenyl, Formamidophenyl, Acetamidophenyl, Methylsulfonamidophe- 
nyl, N'-Methylureidophenyl, N-Methylcarbamoylphenyl, Naphthyl, Thienyl, Benzothienyl Oder Pyridyl bedeu- 

w tet. 

Ferner sind bevorzugt Verbindungen der Formeln I" sowie la" und lb", die den Formeln I sowie la und 
lb entsprechen, worin jedoch 

R 2 Dichlorphenyl, Aminochlorphenyl, Aminobromphenyl, Nitrophenyl, Aminophenyl, Acetamidophenyl 
oder Ureidophenyl 

;5 bedeutet. 

Weiterhin sind bevorzugt Verbindungen der Formeln I"' sowie la"* und lb"', die den Formeln I sowie la 
und lb entsprechen, worin jedoch 

R 2 3,4-Dichlorphenyl, o- oder p-Nitrophenyl, o- oder p-Aminophenyl, o- Oder p-Acetamidophenyl oder 
o- oder p-Ureidophenyl 

20 bedeutet. 

Insbesondere sind diejenigen Verbindungen der Formeln I, la, lb, l\ la\ lb*, I", la", lb", l"\ la*" und lb"' 
bevorzugt, in denen Ar eine unsubstituierte Phenylgruppe bedeutet. 

Weiterhin sind diejenigen unter alien genannten Verbindungen bevorzugt in denen R 1 Methyl bedeutet. 

Gegenstand der Erfindung ist ferner ein Verfahren zur Herstellung von 1-(2-Phenylethyl)-pyrrolidinen der 
25 Formel I gemafl Anspruch 1 sowie ihrer Saize, dadurch gekennzeichnet, da/J man eine Verbindung der 
Formel II 



30 
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Ar-CH-NRi-H 



CH 2 



R3 



II 



worin Ar, R 1 und R 3 die bei Formel I angegebene Bedeutung haben, mit einer Verbindung der Formel III 
HOOC-CH 2 -R 2 III 

40 

worin R 2 die bei Formel I angegebene Bedeutung hat, oder einem ihrer funktionellen Derivate umsetzt Oder 
dafl man eine Verbindung, die sonst der Formel I entspricht, aber an Stelle eines oder mehrerer H-Atome 
eine oder mehrere reduzierbare oder hydrogenolytisch abspaltbare Gruppen und/oder C-C- und/oder C-N- 
Bindungen enthalt. mit einem reduzierenden Mittel behandelt, 
45 oder dafl man zur Herstellung einer Verbindung der Formel I, die eine Saureamidgruppe enthalt, eine 
entsprechende Carbonsaure Oder einen ihrer Ester mit Ammoniak oder mit einem Amin der Formeln A-NH 2 
Oder A2NH umsetzt, 

und/oder da/5 man in einer Verbindung der Formel I einen oder mehrere der Reste Ar und/oder R 2 in einen 
oder mehrere andere Reste Ar und/oder R 2 umwandelt, 

50 und/oder daJ3 man eine Base der Formel I durch Behandeln mit einer Saure in eines ihrer Salze UberfUhrt. 

Die Verbindungen der Formel I werden in der Regel nach an sich bekannten Methoden hergestellt, wie 
sie in der Literatur (z.B. in den Standardwerken wie Houben-Weyl, Methoden der Organischen Chemie, 
Georg-Thieme-Verlag, Stuttgart) beschrieben sind, und zwar unter Reaktionsbedingungen, die fur die 
genannten Umsetzungen bekannt und geeignet sind. Dabei kann man auch von an sich bekannten, hier 

55 nicht naher erwahnten Varianten Gebrauch machen. 
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Die Ausgangsstoffe sind in der Regel bekannt, Oder sie konnen in Analogie zu bekannten Stoffen nach 
an sich bekannten Verfahren hergestellt werden. Sie konnen gewiinschtenfalis auch in situ gebtldet werden, 
derart, da/J man sie aus dem Reaktionsgemisch nicht isoliert, sondern sofort weiter zu den Verbindungen 
der Formel I umsetzt Ander rseits ist es moglich, die Reaktion stufenweise durchzufuhren, wobei man 
weitere Zwischenprodukte isolieren kann. 

Die einzelnen Verfahrensvarianten werden im folgenden naher erlautert. 

Die Verbindungen der Formel I sind bevorzugt herstellbar durch Reaktion der Verbindungen der Formel 
II mit CarbonsSuren der Formel III Oder ihren funktionellen Derivaten. Als funktionelle Derivate der 
Verbindungen der Formel III eignen sich insbesondere die entsprechenden Ester, vor allem die Methyl- 
Oder Ethylester, die Halogenide. Anhydride, Azide oder Nitrile; die Chloride sind bevorzugt. 

Verbindungen der Formel II sind beispielsweise erhaltlich durch Umsetzung von a-Alkanoylamino- 
phenylessigsauren (worin die Alkanoylgruppe 1-4 C-Atome hat; z.B. a-Formamido-phenylessigsaure) mit 3- 
R 3 -pyrrolidinen (3-Hydroxypyrrolidin oder 3-Hydroxymethylpyrrolidin) zu den entsprechenden 3-R 3 -pyrrolidi- 
den und anschlie/Jende gleichzeitige Reduktion der beiden Amidgruppen mit LiAIH 4 . 

Typische Verbindungen der Formel II sind z.B. 1-(2-Methyl-, 1-(2-EthyK 1-(2-Propyh 1-(2-lsopropyl- 
oder 1-(2-Butyt-amino-2-phenyl-ethyl)-3-hydroxy-pyrrolidin, 1-(2-Methyl-, 1-(2-Ethyl-, 1 -(2- Propyl-, (1-(2- 
Isopropyl- oder (1-(2-Butyl-amino-2-phenyl-ethyl)-3-hydroxymethyl-pyrrolidin. 

Typische Verbindungen der Formel III sind z.B. Phenylacetylchlorid, -bromid und -azid, 
Phenylessigsaure-methyl- und -ethylester, (Phenylessigsaure)-anhydrid, Phenylacetonitril sowie die entspre^ 
chenden Derivate der 3,4-Dichlorphenylessigsaure (z.B. 3,4-Dichlorphenylacetylchlorid), der 1-Naphthyles- 
sigsaure (z.B. 1-Naphthylacetylchlorid), der 4-Benzothienylessigsaure (z.B. 4-Benzothienylacetylchlorid) und 
der o-, m- oder p-Nitrophenylessigsaure (z.B. o-, m- oder p-Nitrophenylacetylchlorid). 

Die Umsetzung von II mit III bzw. Ml-Derivaten gelingt zweckmaflig in Anwesenheit oder Abwesenheit 
eines inerten organischen Losungsmittels, z.B. eines halogenierten Kohlenwasserstoffs wie Dichlormethan, 
Chloroform oder Trichlorethen, eines Alkohols wie Methanol, Ethanol oder Butanol, eines Ethers wie 
Tetrahydrofuran (THF) oder Dioxan, eines Amids wie Dimethylformamid (DMF), eines Sulfoxids wie 
Dimethylsulfoxid (DMSO) und/oder in Gegenwart oder Abwesenheit eines Kondensationsmittels, z.B. einer 
Base, bei Temperaturen zwischen -20 und 200 \ vorzugsweise 0 und 100*. Als Basen eignen sich z.B. 
Alkalimetallhydroxide wie NaOH oder KOH, Alkali metallcarbonate wie Na 2 C0 3 oder K2CO3, tertiare Amine 
wie Triethylamin oder Pyridin. Als Losungsmittel ist Dichlormethan. als Base Triethylamin besonders 
bevorzugt. 

Als Ausgangsstoffe fur die Herstellung von Verbindungen der Formel I durch Reduktion entsprechender 
Verbindungen, die an Stelle von H-Atomen eine oder mehrere zusatzliche reduzierbare oder hydrogenoly- 
tisch abspaltbare Gruppen und/oder C-C-Bindungen und/oder C-N-Bindungen enthalten, eignen sich insbe- 
sondere Verbindungen der Formel IV 

Ar' -CH-NRi' -CO-CH 2 -R4 IV 



R5-R6 

worin 
Ar f 

(a) Ar, 

(b) einen sonst Ar entsprechenden Rest, der aber an Stelle des H-Atoms einer OH-Gruppe 
oder einer NH 2 -Gruppe einen hydrogenolytisch abspaltbaren Rest oder an Stelle einer NH 2 - 
Gruppe eine N0 2 -Gruppe enthalt, 

R 1 ' 

(a) R\ 

(b) eine Oxo-alkylgruppe mit 1-4 C-Atomen, 

R* 

(a) R 2 , 

(b) einen sonst R entspr chenden Rest, der aber an Stell des H-Atoms iner OH-Gruppe 
oder einer NH 2 -Gruppe einen hydrogenolytisch abspaltbaren R st enthalt 

R 5 

(a) -CH 2 -, 
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(b) -CO- und 

R 6 

(a) 3-R 3 -pyrrolidino, 

(b) 3-Oxo-pyrrolidino ( 3-FormyIpyrrolidino Oder 2-, 4- oder 5-Oxo-3-R 3 -pyrrolidino 

5 b deuten; dabei mu/J IV jedoch von I verschieden sein, d.h. die Reste Ar\ R'\ R\ R 5 und R 6 konnen nicht 
gleichzeitig die jeweils unter (a) angegebenen Bedeutungen haben. 

Der Rest R* kann vorzugsweise o-, m- oder p-Benzyloxyphenylacetyl bedeuten. 
Als reduzierendes Mittel eignet sich vorzugsweise Wasserstoff in Gegenwart eines Katalysators, 
insbesondere eines Edelmetall-, Nickel- oder Kobaltkatalysators. Als Edelmetalle kommen in erster Linie 
70 Platin und Palladium in Betracht, die auf Tragern (z.B. auf Kohle, Calciumcarbonat oder Strontiumcarbonat), 
als Oxide (z.B. Platinoxid) oder in feinteiliger Form vorliegen konnen. Nickel- und Kobaltkatalysatoren 
werden zweckmafiig als Raney-Metalle eingesetzt. Man hydriert zweckmafiig bei Drucken zwischen etwa 1 
und etwa 200 bar und bei Temperaturen zwischen etwa -80 und +150\ vorzugsweise zwischen 20 und 
100", in Gegenwart eines inerten Losungsmittels, z.B. eines Alkohols wie Methanol, Ethanol oder Isopro- 
75 panol, einer Carbonsaure wie Essigsaure, eines Esters wie Ethylacetat, eines Ethers wie THF oder Dioxan. 

Zur Herstellung einer Verbindung der Formel l t die eine Saureamidgruppe, also eine (oder mehrere) der 
Gruppen -CONH 2 , -CONHA oder -CONA2, enthalt, kann man eine entsprechende Carbonsaure oder einen 
entsprechenden Ester, vorzugsweise einen niederen Alkylester, der an Stelle der Saureamidgruppe die 
Gruppe COOA enthalt, mit Ammoniak oder einem Amin der Formeln ANH 2 oder A 2 NH umsetzen. 
20 Carbonsauren setzt man zweckmafiig urn in Gegenwart eines Dehydratisierungsmittels wie Dicyclohexylcar- 
bodiimid oder Carbonyldiimidazol in einem inerten Losungsmittel wie DMF bei 15-40*. 

Falls erwunscht, kann man in einer Verbindung der Formel I einen oder mehrere der Reste Ar und/oder 
R 2 gegen einen oder mehrere andere Reste Ar und/oder R 2 austauschen. 

So kann man Ethergruppen (z.B. OA-Gruppen) unter Bildung von OH-Gruppen spalten, z.B. durch 
25 Behandeln mit Dimethylsulfid-Bortribromid-Komplex, z.B. in Toluol, THF oder DMSO, oder durch Ver- 
schmelzen mit Pyridin- oder Anilinhydrohalogeniden, vorzugsweise Pyridinhydrochlorid, bei etwa 150-250*. 
oder durch Behandeln mit Diisobutylaluminiumhydrid in Toluol bei etwa 0-110*. 

Weiterhin kann man OH-Gruppen verethern, z.B. indem man zunachst die entsprechenden Alkalimetall- 
(z.B. Na- oder K-)alkoholate, -phenolate oder Salze herstellt und diese mit entsprechenden Halogenverbin- 
30 dungen umsetzt, z.B. mit Alkylhalogeniden wie Methylchlorid, -bromid oder -iodid, Chloroder Bromacetamid, 
zweckmafiig in Gegenwart eines der oben angegebenen Losungsmittel bei Temperaturen zwischen 0 und 
100*. 

Nitrogruppen konnen zu Aminogruppen reduziert werden, zweckmafiig durch katalytische Hydrierung 
unter den oben angegebenen Bedingungen, z.B. mit Raney-Ni im Methanol oder Ethanol bei 15-40* und 
35 Normaldruck. 

Aminogruppen konnen acyliert werden, z.B. mit Saurechloriden wie Acetyl-, Methansulfonyl-, Oxalsaure- 
oder Bernsteinsaurehalbester-chlorid, zweckmafiig in inerten Losungsmitteln wie Dichlormethan bei 15-40*. 
Eine Formylierung von Aminogruppen gelingt auch durch mehrstundige Reaktion mit Uberschiissiger 
Ameisensaure bei 80-100*. Umsetzung von primaren Aminoverbrndungen mit Cyanaten, z.B. mit KCNO in 

40 Wasser bei 15-40*, gibt die entsprechenden Ureidoverbindungen; mit Alkylisocyanaten, z.B. in inerten 
Losungsmitteln wie THF bei 15-40* , erhalt man entsprechend N'-Alkyl-ureidoverbindungen. 

Eine Base der Formel I kann mit einer Saure in das zugehorige Saureadditionssalz ubergefuhrt werden. 
Fur diese Umsetzung kommen Sauren in Frage, die physiologisch unbedenkliche Salze liefern. So konnen 
anorganische Sauren verwendet werden, z.B. Schwefelsaure, Salpetersaure, Halogenwasserstoffsauren wie 

45 Chlorwasserstoffsaure oder Bromwasserstoffsaure, Phosphorsauren wie Orthophosphorsaure, Sulfaminsau- 
re, ferner organische Sauren, insbesondere aliphatische, alicyclische, araliphatische, aromatische oder 
heterocyclische ein- oder mehrbasige Carbon-, Sulfon- oder Schwefelsauren, z.B. Ameisensaure, Essigsau- 
re, Propionsaure, Pivalinsaure, Diethylessigsaure, Malonsaure, Bernsteinsaure, Pimelinsaure, Fumarsaure, 
Maleinsaure, Milchsaure, Weinsaure, Apfelsaure, Benzoesaure, Salicylsaure, 2- oder 3-Phenylpropronsaure, 

50 Citronensaure, Gluconsaure, Ascorbinsaure, Nicotinsaure, Isonicotinsaure, Methan- oder Ethansulfonsaure, 
Ethandisulfonsaure, 2-Hydroxyethansulfonsaure, Benzolsulfonsaure. p-Toluolsulfonsaure, Naphthalinmono- 
und disulfonsauren, Laurylschwefelsaure. Salze mit physiologisch nicht unbedenklichen Sauren, z.B. Pikra- 
te, konnen zur Aufreinigung der Verbindungen der Formel I verwendet werden. 

Die freien Basen der Formel I konnen, falls g wiinscht, aus ihren Salzen durch Behandlung mit starken 

55 Basen wie Natriumoder Kaliumhydroxid, Natrium- oder Kaliumcarbonat in Freiheit gesetzt werden. 

Die Verbindungen der Formel I enthalten mindestens zwei chirale Zentren und konnen daher in 
racemischer oder in optisch-aktiver Form vorliegen. Erhalten Racemate konnen nach an sich bekannt n 
Methoden mechanisch oder chemisch in die Enantiomeren getr nnt werden. Vorzugsweise werden aus dem 
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racemischen Gemisch durch Umsetzung mit einem optisch-aktiven Trennmittel Diastereomere gebildet. Als 

Trennmittel eignen sich z.B. optisch aktive Sauren, wie die D- und L-Formen von Weinsaure, Diacetylwein- 

saure, Dibenzoylweinsaure, Mandelsaure, Apfelsaure, Milchsaure Oder die verschiedenen optischaktiven 

Camphersulfonsauren wie jS-Camphersulfonsaure. 
5 Vorteilhaft ist auch eine Enantiomerentrennung mit Hilt einer mit einem optisch aktiven Trennmittel 

(z.B. Dinitrobenzoyl-phenyl-glycin) gefullten Saule; als Laufmittel eignet sich z.B. ein Gemisch 

Hexan/lsopropanol/Acetonitril, z.B. im Volumenverhaltnis 82:15:3. 

Natiirlich ist es auch moglich, optisch-aktive Verbindungen der Formel I nach den oben beschriebenen 

Methoden zu erhalten, indem man Ausgangsstoffe (z.B. solche der Formel II) verwendet, die bereits optisch- 
io aktiv sind. 

Gegenstand der Erfindung ist ferner die Verwendung der Verbindungen der Formel I und ihrer 
physiologisch unbedenklichen Salze zur Herstellung pharmazeutischer Zubereitungen, insbesondere auf 
nicht-chemischem Wege. Hierbei konnen sie zusammen mit mindestens einem festen, flCissigen und/oder 
halbflussigen Trager- Oder Hilfsstoff und gegebenenfalls in Kombination mit einem Oder mehreren weiteren 

75 Wirkstoffen in eine geeignete Dosierungsform gebracht werden. 

Gegenstand der Erfindung sind ferner Mittel, insbesondere pharmazeutische Zubereitungen, enthaltend 
mindestens eine Verbindung der Formel I und/oder eines ihrer physiologisch unbedenklichen Salze. 

Diese Zubereitungen konnen als Arzneimittel in der Human- oder oder Veterinarmedizin verwendet 
werden. Als Tragerstoffe kommen organische oder anorganische Substanzen in Frage, die sich fur die 

20 enterale (z.B. orale), parenteral oder topische Applikation eignen und mit den neuen Verbindungen nicht 
reagieren, beispielsweise Wasser, pflanzliche die, Benzylalkohole, Alkylenglykole, Polyethylenglykole, Gly- 
cerintriacetat, Gelatine, Kohlehydrate wie Lactose oder Starke, Magnesiumstearat, Talk, Vaseline. Zur oralen 
Anwendung dienen insbesondere Tabletten, Pillen, Dragees, Kapseln, Pulver, Granulate, Sirupe, Safte Oder 
Tropfen, zur rektalen Anwendung Suppositorien, zur parenteralen Anwendung Losungen, vorzugsweise 

25 olige oder wasserige Losungen, ferner Suspensionen, Emulsionen oder Implantate, fur die topische 
Anwendung Salben, Cremes Oder Puder. Die neuen Verbindungen konnen auch lyophilisiert und die 
erhaltenen Lyophilisate z.B. zur Herstellung von Injektionspraparaten verwendet werden. Die angegebenen 
Zubereitungen konnen sterilisiert sein und/oder Hilfsstoffe wie Gleit-, Konservierungs-, Stabilisierungs- 
und/oder Netzmittel, Emulgatoren, Salze zur Beeinfiussung des osmotischen Druckes, Puffersubstanzen, 

30 Farb-, Geschmacks- und/oder Aromastoffe enthalten. Sie konnen, falls erwunscht, auch einen oder mehrere 
weitere Wirkstoffe enthalten, z.B. ein oder mehrere Vitamine. 

Die Verbindungen der Formel I und ihre physiologisch unbedenklichen Salze konnen bei der Bekamp- 
fung von Krankheiten, insbesondere von Schmerzzustanden verwendet werden. 

Dabei werden die erfindungsgemaOen Substanzen in der Regel in Analogie zu bekannten Analgetika 

35 verabreicht, vorzugsweise in Dosierungen zwischen etwa 1 und 500 mg, insbesondere zwischen 5 und 100 
mg pro Dosierungseinheit. Die tagliche Dosierung liegt vorzugsweise zwischen etwa 0,02 und 10 mg/kg 
Korpergewicht. Die spezielle Dosis fur jeden bestimmten Patienten hangt jedoch von den verschiedensten 
Faktoren ab, beispielsweise von der Wirksamkeit der eingesetzten speziellen Verbindung, vom Alter, 
Korpergewicht, allgemeinen Gesundheitszustand, Geschlecht, von der Kost, vom Verabfolgungszeitpunkt 

40 und -weg, von der Ausscheidungsgeschwindigkeit, Arzneistoff kombination und Schwere der jeweiligen 
Erkrankung, welcher die Therapie gilt. Die orale Applikation ist bevorzugt. 

Vor- und nachstehend sind alle Temperaturen in *C angegeben. In den nachfolgenden Beispielen 
bedeutet "ubliche Aufarbeitung": Man gibt, falls erforderlich, Wasser oder verdunnte Natronlauge hinzu, 
extrahiert mit Dichlormethan, trennt ab. trocknet die organische Phase mit Natriumsulfat, filtriert, dampft ein 

45 und reinigt durch Chromatographie an Kieselgel und/oder durch Kristallisation. 

HCr = Hydrochlorid. Rf = Rf-Wert auf Dunnschicht-Kieselgel 60 F 25 4 (E. Merck, Art.-Nr. 5715), 
CH2CI2/CH3OH 9:1 mit Zusatz von 0,5 % Triethylamin. 
M - [o^° , c = 1 in Methanol. 

50 Beispiel 1 

Eine Losung von 22 g 1-(2-Methylamtno-2-phenyl-ethyl)-3-hydroxy-pyrrolidrn [Di-HCr, F. 201*; erhalt- 
lich durch Umsetzung von o-Formamido-phenylessigsaur mit 3-Hydroxypyrrolidin zu a-Formamido- 
ph nylessigsaure-(3-hydroxypyrrolidid) (6l) und Reduktion mit LiAIH*] in 250 ml Dichlormethan wird mit 30 
55 ml Triethylamin versetzt. Anschliefiend tropft man unter Ruhren eine Losung von 22,4 g 3,4-Dichlorphenyla- 
cetylchlorid in 200 ml Dichlormethan hinzu, ruhrt noch 2 Std. bei 20* und erhalt nach ublicher Aufarbeitung 
1-[2-(N-3,4-Dichlorphenylacetyl-N-methyl-amino)-2-phenylethyl]-3-hydroxy-pyrrolidin. Rf 0,37. HCI\ F. 201 * . 
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Beispiel 2 

Analog Beispiel 1 erhalt man aus 1-(2-Methylamino-2-phenylethyl)-3*hydroxymethyl-pyrrolidin [erhaltlich 
durch Reduktion von a-Formamido-phenylessigsaur -(3-hydroxymethyl-pyrroltdid) mit LiAIH*] und 3,4- 
Dichlorphenylacetylchlorid das 1-[2-(N-3ADichlorphenylacetyl-N-methyl-amino)-2-phenylethyl]-3- 
hydroxymethyl-pyrrolidin, Rf 0,36. HCI\ F. 225* . 

Beispiel 3 

Analog Beispiel 1 erhalt man mit p-Nitrophenylacetylchlorid das 1-[2-(N-Methyl-N-p-nitrophenylacetyl- 
amino)-2-phenylethyl]-3-hydroxy-pyrrolidin, Rf 0,34. 

Aus a-Formamido-phenylessigsaure-(3R-hydroxy-pyrrolidid) erhalt man Ober 1-(2-Methylamino-2- 
phenyl-ethy l)-3R-hydroxypyrrolidinanalog das 1 -[2-(N-Methy l-N-p-nitrophenylacety l-amino)-2-phenyl-ethyl]- 
3R-hydroxy-pyrrolidin (Rf 0.34; [a] -2,2 V HCI\ F. 235*) sowie das 1-[2-(N-3,4-Dichlorphenylacetyl-N- 
methyl-amino)-2-phenyl-ethyl]-3R-hydroxypyrrolidin, Rf 0,37. 

Aus oS-Formamido-phenylessigsaure-(3-hydroxy-pyrrolidid) erhalt man Uber 1-(2S-Methylamino-2- 
phenyl-ethyl)-3-hydroxypyrrolidinanalog das 1-t2S-(N-Methyl-N-p-nitrophenylacetyl-amino)-2-phenyl-ethyl]-3- 
hydroxy-pyrrolidin, Rf 0,34. 

Aus aS-Formamido-phenylessigsaure-(3S-hydroxy-pyrrolidid erhalt man uber 1-(2S-Methylamino-2- 
pheny l-ethy l)-3S-hydroxypyrrolidin analog das 1 -[2S-(N-Methy l-N-p-nitrophenylacety lamino)-2-phenyl-ethy I]- 
3S-hydroxy-pyrrolidin, Rf 0,34. 

Analog erhalt man mit o- bzw. m-Nitrophenylacetylchlorid: 
1-[2-(N-Methyl-N-o-nitrophenylacetyl-amino)-2-phenylethyl]-3-hydroxy-pyrrolidin 
1-[2-(N-Methyl-N-o-nitrophenylacetyl-amino)-2-phenylethyl]-3R-hydroxy-pyrrolidin 
1 -[2-(N-Methyl-N-o-nitrophenylacetyl-amino)-2-phenylethyl]-3S-hydroxy-pyrrolidin, Rf 0,35 
1 -[2S-(N-Methyl-N-o-nitrophenylacetyl-amino)-2-phenylethyl]-3-hydroxy-pyrrolidin, Rf 0,35 
1 -[2S-(N-Methy l-N-o-nitropheny lacetyl-amino)-2-pheny lethyl]-3S-hydroxy-py rrolidin, Rf 0,35 
1 -^-(N-Methyl-N-o-nitrophenytacetyl-amino^-phenylethylJ-SR-hydroxy-pyrrolidin, Rf 0,35 
1-[2-(N-Methyl-N-m-nitrophenylacetyl-amino)-2-phenylethyl]-3-hydroxy-pyrrolidin 
1-[2-(N-Methyl-N-m-nitrophenylacetyl-amino)-2-phenylethyl]-3R-hydroxy-pyrrolidin 
1-[2-(N-Methyl-N-m-nitrophenylacetyl-amino)-2-phenylethyl]-3S-hydroxy-pyrrolidin 
1-[2S-(N-Methyl-N-m-nitrophenylacetyl-amino)-2-phenylethyl]-3-hydroxy-pyrrolidin, Rf 0,36. 

Beispiel 4 

Analog Beispiel 1 erhalt man 

mit o-, m- oder p-Methylphenylacetylchlorid: 
1-[2-(N-o-Methylphenylacetyl-N-methyl-amino)-2-phenylethyl]-3-hydroxy-pyrrolidin 
1-[2-(N-m-Methylphenylacetyl-N-methyl-amino)-2-phenylethyl]-3-hydroxy-pyrrolidin 
1-[2-(N-p-Methylphenylacetyl-N-methyl-amino)-2-phenylethyl]-3-hydroxy-pyrrolidin; 

mit o-, m- oder p-Fluorphenylacetylchlorid: 

1-[2-(N-o-Fluorphenylacetyl-N-methyl-amino)-2-phenylethyl]-3-hydroxy-pyrrolidin 
1-[2-(N-m-Fluorphenylacetyl-N-methyl-amino)-2-phenylethyl]-3-hydroxy-pyrrolidin 
1-[2-(N-p-Fluorphenylacetyl-N-methyl-amino)-2-phenylethyl]-3-hydroxy-pyrrolidin; 
mit o- t m- oder p-Chlorphenylacetylchlorid: 

1-[2-(N-o-Chlorphenylacetyl-N-methyl-amino)-2-phenylethyl]-3-hydroxy-pyrrolidin 
1-[2r(N-m-Chlorphenylacetyl-N-methyl-amino)-2-phenylethyl]-3-hydroxy-pyrrolidin 
1-[2-(N-p-Chlorphenylacetyl-N-methyl-amino)-2-phenylethyl]-3-hydroxy-pyrrolidin; 
mit o-, m- oder p-Bromphenylacetylchlorid: 

1-[2-(N-o-Bromphenylacetyl-N-methyl-amino)-2-phenyl-ethyl]-3-hydroxy-pyrrolidin 
1-[2-(N-m-Bromphenylacetyl-N-methyl-amino)-2-phenyl-ethyl]-3-hydroxy-pyrrolidin 
1-[2-(N-p-Bromphenylacetyl-N-methyl-amino)-2-phenyl-ethyl]-3-hydroxy-pyrrolidin; 
mit o-, m- oder p-Trifluormethyl-phenylacetylchlorid: 

1-[2-(N-Methyl-N-o-trifluorphenylacetyl-amino)-2-phenylethylJ-3-hydroxy-pyrrolidin 
1-[2-(N-Methyl-N-m-trifluorphenylacetyl-amino)-2-phenylethyl]-3-hydroxy-pyrrolidin 
1-[2-(N-Methyl-N-p-trifiuorphenylacetyl-amino)-2-phenylethyl]-3-hydroxy-pyrrolidin; 
mit o-, m- oder p-Methoxyphenylacetylchlorid: 

1-t2-(N-o-Methoxyphenylacetyl-N-methyl-amino)-2-phenylethyl]-3-hydroxy-pyrrolidin 
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1-[2-(N-m-Methoxyphenylacetyl-N-methyl-amino)-2-phenylethylJ-3-hydroxy-pyrrolidin 
1-[2-(N-p-Methoxyph©nylacetyl-N-methyl-amino)-2-phenylethyl]-3-hydroxy-pyrrolidin; 
mit o-, m- oder p-Acetylphenylacetylchlorid: 

1-[2-(N-o-Acetylphenylacetyl*N-methyl-amino)-2-ph nylethyl]-3-hydroxy-pyrrolidin 
5 l-[2-(N-m-Acetylphenylacetyl-N-methyl-amino)-2-ph nylethyl]-3-hydroxy-pyrrolidin 
1-[2-(N-p-Acetylphenylacetyl-N-methyl-amino)-2-phenylethyl]-3-hydroxy-D 
mit o- ( m- oder p-Carbamoylphenylacetylchlorid: 
1-[2-(N<>-Carbamoylphenylacetyl-N-methyl-am 

H2-(N-m-Carbamoylphenylacetyl-N-methyl-amino^ 
w 1 42S-(N-m-Carbamoylphenylacetyl-N-methyl-am Rf 0,1 5 

1-[2-(N-p-Carbamoylphenylacetyl-N-methyl-amino)-2-phenylethyl]-3-hydro^ 

1 ^2S-(N-p-Carbamoylphenylacetyl-N-methyl-amino)-2-phenylethyl]-3S-hydroxy-pyrro Rf 0,12; 

mit o-, m- oder p-(N-Methylcarbamoyl)-phenylacetylchlorid: 

1-[2-(N-Methyl-N-o-(N-methylcarbam 
75 1-[2-(N-Methyl-N-m-(N-methylcarbamoyl)-pte^ 

1-[2-(N-Methyl-N-p-(N-methylcarbamoyl)-pte^ 

mit o-, m- oder p-(N,N-Dimethy!carbamoyl)-phenytacetylchlorid: 

1-[2-(N-o-(N,N-Dimethy(carbamoyl)-phenylacetyl-N-methylamino)-2-phenyl-ethyl]-3-h 

1-[2-(N-p-(N l N-Dimethylcarbamoyl)-phenylacetyl-N-methylamino)-2-phenyl-ethylh3-hyd 
20 1-[2-(Nnnn-(N,N-Dimethylcarbamoyl)-phenyte^ 

mit o-, m- oder p-Carbamoylmethyl-phenylacetylchlorid: 

1-[2-(N-o-Carbamoylmethyl-phenylacetyl-N-methyl-amino)-2-phenyl^thyl]-3-hydroxy-pyrro 

1-[2-(N-m-Carbamoylmethyl-phenylacetyl-N-methyl-amino)-2-phenyl-ethyl]-3-hydrox 

1-[2-(N-p-Carbamoyimethyl-phenylacetyl-N-methyl-amino)-2-phenyl-ethyl]-3-^ 
25 1 -[2S-(N-p-Carbamoylmethyl-phenylacetyl-N-methyl-amino)-2-phenyl-ethyl]-3S-hydrox^ Rf 0,1 8; 

mit o-, m- oder p-Carbamoylmethoxy-phenylacetylchlorid: 

1-[2-(NK>-Carbamoylmethoxy-phenylacetyl-N-m 

1-[2-(N-m-Carbamoylmethoxy-phenylacetyl-N-m 

1-[2-(N-p-Carbamoylmethoxy-phenylacetyi-N-methyl^^ 
30 mit Phenylacetylchlorid: 

1-[2-(N-Methyl-N-phenylacetyl-amino)-2-phenyl-ethyl]-3-hydroxy-pyrrolidin; 

mit 1- oder 2-Naphthylacetylchlorid: 

1-[2-(N-Methyl-N-(1-naphthylacetyl-amino)-2-phenyl-ethyl]-3-hydroxy-pyrrol^ 
1-[2-(N-Methyi-N-(2-naphthyiacetyl-amino)-2-phenyl-ethyl]-3-hydroxy-pyrroH 
35 mit 2- oder 3-Thienylacetylchlorid: 

1-[2-(N-Methyl-N-(2-thienylacetyl-amino)-2-phenyl-ethyl]-3-hydroxy-pyrrolidin 
1-[2-(N-Methyl-N-(3-thienylacetyl-amino)-2-phenyl-ethyl]-3-hydroxy-pyrrolidin; 
mit 4-Benzothienyl-acetylchlorid: 

1-[2-(N-(4-Ben20thienylacetyl-N-methyl-amino)-2-phenyl-ethyl]-3-hydroxy-pyrrol^ 
40 mit 2-, 3- oder 4-Pyridylacetylchlorid: 

1-[2-(N-Methyl-N-(2-pyridyl)-acetyl-amino)-2-phenyl-ethyl]-3-hydroxy-pyrrolidin 

1-[2-(N-Methyl-N-(3-pyridyl)-acetyl-amino)-2-phenyl-ethylh3-hydroxy-pyrroli 

1-[2-(N-Methyl-N-(4-pyridyl)-acetyl-amino)-2-phenyl-ethylh3-hydroxy-pyrrolidin 

mit 5-Nitro-2-thienyl-acetylchlorid: 
45 1-[2-(N-Methyl-N-(5-nitro-2-thieny!-a^ 

mit 3-, 4-, 5- oder 6-Chior-2-nitrophenylacetylchlorid: 

1-[2-(N-3-Chlor-2-nitrophenylacetyl-N-m^ 

1-[2-(N-4-Chlor-2-nitrophenylacetyl-N-methyi-amino)-2-phenylethyl]-3-hydroxy 
H2-(N-5-Chlor-2-nitrophenylacetyN 
50 1-[2-(N-6-Chlor-2-nitrophenylacetyl-N-m^ 

mit 2-, 4-, 5- Oder 6-Chlor-3-nitrophenylacetylchlorid: 
H2-(N-2-Chlor-3-nitrophenylacetyl-N-met^ 

1-[2-(N-4-Chlor-3-nttrophenylacetyl-N-methyl-amino)-2-phenylethyl]-3-hydroxy-p 
142-(N-5-Chlor-3-nitrophenylacetyl-N-methyl-amino)-2-phenylethyl]-3-hydroxy-pyTO 
55 1-[2-(N-6-Chlor-3-nitrophenylacetyl-N-^^ 
mit 2- oder 3-Chlor-4-nitrophenylacetylchlorid: 
1-[2-(N-2-Chlor-4-nitrophenylacetyl-N-me^ 

1-[2-(N-3-Chlor-4-nitrophenylacetyl-N-methyl-amino)-2-phenylethyl]-3-hydrox 
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mit 3-, 4-, 5- Oder 6-Brom-2-nitrophenylacetylchlorjd: 

1-[2-(N-3-Brom-2-nitrophenylacetyl-N-methyl-amrno)-2-phenylethyl]-3-h 
1 -[2-<N-4-Brom-2-nitropheny^ 

1-[2-(N-5-Brom-2-nitrophenylacetyl-N-mett^^ 

1-[2-(N-6-Brom-2-nitrophenylacetyl-N-methyl-amino)-2-phenylethyl]-3-h 
mit 2-, 4-, 5- Oder 6-Brom-3-nitrophenylacetylchlorid: 
1-[2-(N-2-Brom-3-nitrophenylacetyl-N-methyl-amino)-2-phenylethyl^ 
1-[2-(N-4-Brom-3-nitrophenylacetyl-N^^ 
1-[2-(N-5-Brom-3-nitrophenylacetyl-N-m^ 

1-[2-(N-6-Brom-3-nitrophenylacety!-N-methyl-amino)-2-phenylethyl]-3-^ 
mit 2- oder 3-Brom-4-nitrophenylacetylchlorid: 
1-[2-(N-2-Brom-4-nitrophenylacetyl^ 

1-[2-(N-3-Brom-4-nitrophenyiacetyl-N-methyl-amino)-2-phenylethyl]-3-hydroxy^ 
Beispiel 5 

Man lost 6 g 3-Chlor-4-hydroxy-phenylessigsaurehydrazid (erhaltlich aus 3-Ch1or-4-hydroxy-phenyles- 
sigsaureethylester mit Hydrazin) in 200 ml Wasser und 40 ml 1 n Salzsaure. tropft unter Ruhren bei 0-3* 
eine Losung von 2,4 g NaN0 2 in 40 ml Wasser hinzu, ruhrt noch 30 Min. und extrahiert das gebildete Azid 
mit Dichlormethan. Nach Trocknen uber MgSO* und Konzentrieren auf 50 ml wird die Losung unter Ruhren 
zugetropft zu einer Losung von 6,6 g 1-(2-Methylamino-2-phenyl-ethyl)-3-hydroxy-pyrrolidin und 4,4 ml 
Triethylamin in 100 ml Dichlormethan. Man ruhrt noch 2 Std. bei 20', arbeitet wie ublich auf und erhalt 1- 
[2-(N-3-Chlor-4-hydroxy-phenylacetyl-N-methyl-amino)-2-phenyl-ethyl]-3-hydroxy-pyrroH 

Beispiel 6 

Man hydriert eine Losung von 1 g 1-[2-(N-p-Benzyloxyphenylacetyl-N-methyl-amino)-2-phenyl-ethyl]-3- 
hydroxy-pyrrolidin [erhaltlich aus 1 -(2-Methylamino-2-phenyl-ethyl)-3-hydroxypyrroltdin und p- 
Benzyloxyphenylacetylchlorid] in 25 ml Ethylacetat an 0,5 g 5%ig. Pd-C bei 20* und 1 bar bis zum 
Stillstand der Wasserstoffaufnahme, filtriert, dampft ein und erhalt 1-[2-(N-p-Hydroxyphenylacetyl-N-methyl- 
amino)-2-phenyl-ethyl]-3-hydroxy-pyrrolidin. 

Analog erhalt man durch Hydrogenolyse der entsprechenden o- Oder m-Benzyloxyphenylacetyl-deriva- 

te: 

1-[2-(N-o-Hydroxyphenylacetyl-N-methyl-amino)-2-phenylethyl]-3-hydroxy-pyrrolidin 
1-[2-(N-m-Hydroxyphenylacetyl-N-methyl-amino)-2-phenylethyl]-3-hydroxy-pyrrolidin. 

Analog erhalt man durch Hydrogenolyse von 1-[2-(N-MethylN-m-trifluormethyl-phenylacetyl-amino)-2-o-, 
-m- oder -p-benzyloxyphenyl-ethyl]-3-hydroxy-pyrrolidin: 

1-[2-(N-Methyl-N-m-trifluormethyl-phenylacetyl-amino)-2-o-hydroxyphenyl-ethyl]-3-hyd 

1-[2-(N-Methyl-N-m-trifluormethyl-pheny^ 

1-[2-(N-Methyl-N-m-trifluormethyl-ph 

Beispiel 7 

Man hydriert eine Losung von 10 g 1-[2-(N-3-(Benzyloxycarbonyl-amino)-4-pyridyl-acetyl-N-methyl- 
amino)-2-phenylethyl]-3-hydroxy-pyrrolidin [erhaltlich aus 1 -(2-Methylamino-2-phenyl-ethyO-3-hydroxy-pyrro- 
lidin und 3-Benzyloxycarbonylamino-4-pyridyl-acetylchiorid] in 250 ml Methanol an 0,5 g 5%ig. Pd-C bei 
20* und 1 bar bis zum Stillstand der Wasserstoffaufnahme, filtriert, dampft ein und erhalt 1-[2-(N-(3-Amino- 
4-pyridyl-acetyl)-N-methyl-amino)-2-phenylethyl]-3-hydroxy-pyrrolidin. 

Analog erhalt man durch Hydrogenolyse der entsprechenden Benzyloxycarbonyl-derivate: 
1-[2-(N-(3-Amino-4-methyl-2-pyridyl-acetyl)-N-methyl-amino)-2-phenyl-ethyl]-3-^ 
1-[2-<N-(5-Amino-4-methyl-2-pyridy^ 
1 -[2-(N-Methyl-N-m-trifluorm^ 

1-[2-(N-Methyl-N-m-trifluormethylphenylacetyl-amino)-2-m-aminophenyl-ethyl]-3-hydroxy-pyrrolidin 
1-[2-(N-Methyl-N-m-trifluormethylphenylacetyl-amino)-2-p-aminophenyl-ethyl]-3-hydroxy-pyTO 
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Beispiet 8 

Ein Gemisch von 3,82 g 1-[2-(N-p-Carboxyphenylacetyl-N-methyl-amino)-2-phenyl- thyl]-3-hydroxy-pyr- 
rolidin [erhaltlich durch Reaktion von 1-(2-Methylamino-2-phenylethyl)-3-hydroxy-pyrrolidin mit 4- 
Methoxycarbonyl-phenylacetylchlorid zu 1-[2-(N-p-Methoxycarbonyl-phenylacetyl-N-methyl-amino)-2-ph 
enyl-ethyl]-3-hydroxy-pyrrolidin und anschlieflende Verseifung], 1,62 g Carbonyldiimidazol und 140 ml DMF 
wird 1 Std. bei 20' gerGhrt Man gibt 15 ml wasserige NH 3 -L6sung hinzu, riihrt weitere 12 Std., dampft ein 
und nimmt in 1 n wasseriger Salzsaure auf. Man wascht mit Ethylacetat, arbeitet mit 
Natronlauge/Ethylacetat wie ublich auf und erhalt 1-t2-(N-p-Carbamoyl-phenylacetyl-N-methylamino)-2- 
phenyi-ethyl]-3-hydroxy-pyrrolidin, Rf 0,12. 

Beispiet 9 

Eine Losung von 10 g 1-[2-(N-Methyl-N-p-nitrophenylacetyl-amino)-2-phenyl-ethyl]-3-hydroxy-pyrrolidin 
(Beispiel 3) in 200 ml Methanol wird bei 20* und Normaldruck an 5 g Raney-Ni hydriert, bis die berechnete 
Menge aufgenommen ist. Man filtriert, dampft das Filtrat ein und erhalt H2-<N-p-Aminophenylacetyl-N- 
methyl-amino)-2-phenyl-ethyl]-3-hydroxypyrrolidin ("A"), Rf 0,31. 

Analog erhalt man durch Reduktion der entsprechenden Nitroverbindungen die nachstehenden Verbin- 
dungen: 

1-[2-(N-p-Aminophenylacetyl-N-methyl-amino)-2-phenylethyl]-3R-hydroxy-pyrrolidin, Rf 0,31; [a] -2,9*; 
Di-HCr-monohydrat, F. 61 ° 

1-[2-(N-p-Aminophenylacetyl-N-methyl-amino)-2-phenylethylJ-3S-hydroxy-pyrrolidin, Rf 0,31; [a] -2,9* 
1-[2S-(N-p-AminophenyIacetyl-N-methyl-amino)-2-phenylethyl]-3-hydroxy-pyrrolidin, Rf 0,31; [a] +121 5* ■ 
Di-HCI'-dihydrat, F. 232* 

1-[2-(N-o-Aminophenylacetyl-N-methyl-amino)-2-phenylethyl]-3-hydroxy-pyrrolidin 
1-[2-(N-o-Aminophenylacetyl-N-methyl-amino)-2-phenylethyl]-3R-hydroxy-pyrrolidin 
1-[2-(N-o-Aminophenylacetyl-N-methyl-amino)-2-phenylethyl]-3S-hydroxy-pyrrolidin ( Rf 0,36 
1 -[2S-(N-o-Aminophenyiacetyl-N-methyl-amino)-2-phenylethyl]-3-hydroxy-pyrrolidin, Rf 0,36 
1-[2S-(N-o-Aminophenylacetyl-N-methyl-amino)-2-phenylethyl]-3S-hydroxy-pyrrolidin, Rf 0,36; [a] + 136 1 * ■ 
Di-HCr-dihydrat, F. 206- 

1 -[2S-(N-o-Aminophenylacetyl-N-methyl-amino)-2-phenylethyl]-3R-hydroxy-pyrrolidin, Rf 0,36 

1-[2-(N-m-Aminophenylacetyl-N-methyl-amino)-2-phenylethyl]-3-hydroxy-pyrrolidin 

1-[2-(N-m-Aminophenylacetyl-N-methyl-amino)-2-phenylethyl]-3R-hydroxy-pyrrolidin 

1-[2-(N-m-Aminophenylacetyl-N-methyl-amino)-2-phenylethyl]-3S-hydroxy-pyrrolidin 

1 -[2S-(N-m-Aminophenylacetyl-N-methyl-amino)-2-phenylethyl]-3-hydroxy-pyrrolidin, Rf 0,1 6 

1-[2-(N-5-Amino-2-thienyl-acetyl-N-methyl-amino)-2-phenylethyl]-3-hydroxy-pyrrolidin 

1-[2-(N-2-Amino-3-chlorphenylacetyl-N-methyl-amino)-2-phenylethyl]-3-hydroxy-pyrrolidin 

1-[2-(N-2-Amino-4-chlorphenylacetyl-N-methyl-amino)-2-phenylethyl] : 3rhydroxy-pyrrolidin 

1-[2-(N-2-Amino-5-chlorphenylacetyl-N-methyl-amino)-2-phenylethyl]-3-hydroxy-pyrrolidin 

1-[2-(N-2-Amino-6-chlorphenylacetyl-N-methyl-amino)-2-phenylethyl]-3-hydroxy-pyrrolidin 

1-[2-(N-3-Amino-2-chlorphenylacetyl-N-methyl-amino)-2-phenylethyl]-3-hydroxy-pyrrolidin 

1-[2-(N-3-Amino-4-chlorphenylacetyl-N-methyl-amino)-2-phenylethyl]-3-hydroxy-pyrrolidin 

1-[2-(N-3-Amino-5-chlorphenylacetyl-N-methyl-amino)-2-phenylethyl]-3-hydroxy-pyrrolidin 

1-[2-(N-3-Amino-6-chlorphenylacetyl-N-methyl-amino)-2-phenylethyl]-3-hydroxy-pyrrolidin 

1-[2-(N-4-Amino-2-chlorphenylacetyl-N-methyl-amino)-2-phenylethyl]-3-hydroxy-pyrrolidin 

1-[2-(N-4-Amino-3-chlorphenylacetyl-N-methyl-amino)-2-phenylethyl]-3-hydroxy-pyrrolidin 

1-[2-(N-2-Amino-3-bromphenylacetyl-N-methyl-amino)-2-phenylethyl]-3-hydroxy-pyrrolidin 

1-[2-(N-2-Amino-4-bromphenylacetyl-N-methyl-amino)-2-phenylethyl}-3-hydroxy-pyrrolidin 

1-[2-(N-2-Amino-5-bromphenylacetyl-N-methyl-amino)-2-phenylethyl]-3-hydroxy-pyrrolidin 

1-[2-(N-2-Amino-6-bromphenylacetyl-N-methyl-amino)-2-phenylethyl]-3-hydroxy-pyrrolidin 

1-[2-(N-3-Amino-2-bromphenylacetyl-N-methyl-amino)-2-phenylethyl]-3-hydroxy-pyrrolidin 

1-[2-(N-3-Amino-4-bromphenyIacetyl-N-methyl-amino)-2-phenylethyl}-3-hydroxy-pyrrolidin 

1-[2-(N-3-Amino-5-bromphenylacetyl-N-methyl-amino)-2-phenylethyl]-3-hydroxy-pyrrolidin 

1-[2-{N-3-Amino-6-bromphenylacetyl-N-methyl-amino)-2-phenylethyl]-3-hydroxy-pyrroIidin 

1-[2-(N-4-Amino-2-bromphenylacetyl-N-methyl-amino)-2-phenylethyl]-3-hydroxy-pyrrolidin 

1-[2-(N-4-Amino-3-bromphenylacetyl-N-methyl-amino)-2-phenylethyl]-3-hydroxy-pyrrolidin. 
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Beispiel 10 

Man lost 3,53 g "A" in 175 ml Dichlormethan und tropft unter RUhren eine Losung von 0,8 g 
Acetylchlorid in 10 ml Dichlormethan hinzu. Man ruhrt 10 Minuten, konzentriert die Losung und filtriert das 

erhalt ne 1 -[2-(N-p-Acetamidophenylacetyl-N-methyl-amino)-2-phenyl-ethyl]-3-hydroxy-pyrrolidin ab Rf 
0,19. 

Analog erhalt man durch Acylierung der entsprechenden primaren Aminoverbindungen: 

1-[2-(N-p-Acetamidophenylacetyl-N-methyl-amino)-2-phenylethyl]-3R-hydroxy-pyrrolidin, Rf 0 19- [a] -2 4* 
HCI'-Dihydrat, F. 125* 

1-[2-(N-p-Acetamidophenylacetyl-N-methyl-amino)-2-phenylethyl]-3S-hydroxy-pyrrolidin, Rf 0,19; [a] +2.4V 

1-[2S-(N-p-Acetamidophenylacetyl-N-methyl-amino)-2-phenylethyl]-3-hydroxy-pyrrolidin 

1 -[2S-(N-p-Acetamidophenylacetyl-N-methy l-amino)-2-phenylethyl]-3S-hydroxy-pyrrolidin, Rf 0, 1 9 

1-[2-(N-o-Acetamidophenylacetyl-N-methyl-amino)-2-phenylethyl]-3-hydroxy-pyrrolidin 

1-[2-(N-o-Acetamidophenylacetyl-N-methyl-amino)-2-phenylethyl]-3R-hydroxy-pyrrolidin 

1-[2-(N-o-Acetamidophenylacetyi-N-methyl-amino)-2-phenylethyl]-3S-hydroxy-pyrrolidin 

1-[2S-(N-o-Acetamidophenylacetyl-N-methyl-amino)-2-phenylethyl]-3-hydroxy-pyrrolidin 

1 -[2S-(N-o-Acetamidophenylacety l-N-methyl-amino)-2-phenylethyl]-3S-hydroxy-pyrrolidin, Rf 0,34 

1-[2-(N-m-Acetamidophenylacetyl-N-methyl-amino)-2-phenylethyl]-3-hydroxy-pyrrolidin 

1-t2-(N-m-Acetamidophenylacetyl-N-methyl-amino)-2-phenylethyl]-3R-hydroxy-pyrrolidin 

1-[2-(N-m-Acetamidophenylacetyl-N-methyl-amino)-2-phenylethyl]-3S-hydroxy-pyrrolidin 

1-[2S-(N-m-Acetamidophenylacetyl-N-methyl-amino)-2-phenylethyl]-3-hydroxy-pyrroIidin 

1-[2-(N-5-Acetamido-2-thienyl-acetyl-N-methyl-amino)-2-phenyl-ethyl]-3-hydroxy-pyrrolidin 

1-[2-(N-(3-Acetamido-4-pyridylacetyl)-^ 

1-[2-(N-(3-Acetamido-4-methyl-2-pyri 

1-[2-(N-(5-Acetamido-4-methyl-2-pyridylacetyl)-N-methylamino)-2-phenyl-ethyl]-3-hydroxy-pyr^^ 

1-[2-(N-Methyl-N-m-trifluormethylphenylacetyl-amino)-2-Chacetamidophenyl-ethyl]-3-n^ 

W2-(N-Methyl-N-m-trifluormethylph^ 

H2-(N-Methyl-N-m-trifluormethy^ 

1-[2-(N-Methyl-N-o-methylsulfonylam 

1-[2S-(N-Methyl-N-o-methylsulfonylamino-phenylacetyl-amino)-2-phenyl-ethyl]-3S-hydroxy-pyrrolidi Rf 
0,51 

1-[2-(N-Methyl-N-m-methylsulfonylamino-phenylacetyl-amino)-2-phenyl-ethylJ-3-hydroxy-pyrrol^ 
1-[2-(N-Methyl-N-p-methylsulfonylamino-phenylacetyl-amino)-2-phenyl-ethyl]-3-hydroxy-pyrroli 
1-[2-(N-Methyl-N-5-methylsulfonylamino-2-thienylacetylamino)-2-phenyl-ethyl]-3-hydroxy-^ 
H2-(N-Methyl-N-(3-methylsulfonylamino-4^ 

1-[2-(N-Methyl-N-(3-methylsulfonylamino-4-methyl-2-pyridylacetyl)-amino)-2-phenyl-ethy 
pyrrolidin 

1-[2-(N-Methyl-N-(5-methylsulfonylaminc)-4-methyl-2-pyridylacetyl)-amino)-2-phenyl-ethv 
pyrrolidin 

H2-(N-Methyl-N-m-trifluormethylphenyla^^ 
pyrrolidin 

1-[2-(N-Methyl-N-m-trifluormethylphenylacetyl-amino)-2-m-methylsulfonylaminophenyl-ethy 
pyrrolidin 

1 -[2-(N-Methyl-N-m-trifluor^^ 
pyrrolidin. 

Beispiel 1 1 

Ein Gemisch von 1 g "A" und 10 ml HCOOH wird 2 Std. gekocht und dann eingedampft. Nach Oblicher 

Aufarbeitung erhalt man 1 -t2-(N-p-Formamidophenylacetyl-N-methyl-amino)-2-phenylethyl]-3-hydroxy-pyrro- 
lidin. 

Analog erhalt man durch Formylierung der entsprechenden primaren Aminoverbindungen: 
1-[2-(N-p-Formamidophenylacetyl-N-methyl-amino)-2-phenylethyl]-3R-hydroxy-pyrrolidin 
1-[2-(N-p-Formamidophenylacetyl-N-methyl-amino)-2-phenylethyl]-3S-hydroxy-pyrrolidin 
1-[2S-(N-p-Formamidophenylacetyl-N-methyl-amino)-2-phenylethyl}-3-hydroxy-pyrrolidin 
1-[2-(N-o-Formamidophenylacetyl-N-methyl-amino)-2-phenylethyl]-3-hydroxy-pyrrolidin 
1-[2-(N-o-Formamidophenylacetyl-N-methyl-amino)-2-phenylethyl]-3R-hydroxy-pyrrolidin 
1-[2-(N-o-Formamidophenylacetyl-N-methyl-amino)-2-phenylethyl]-3S-hydroxy-pyrrolidin 
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1-[2S-(N-o-Formamidophenylacetyl-N^ 

1-[2-(N-m-Formamidophenylacetyl-N-methyl-amino)-2-phenylethyl]-3-hydroxy-p 
1-[2-(N-m-Formamidophenylacetyl-N-m thyl-amino)-2-phenylethyl]-3R-hydroxy-pyrrolidin 
1-[2-(N-m-Fomiamidophenylacetyl-N-methyl-amino)-2-phenylethyl]-3S-hydroxy-pyTO 
1-[2S-(N-m-Formamidophenylacetyl-N-m^ 
1-[2-(N-5-Formamido-2-phenylacetyl-N-methyh^ 

1-[2-(N-3-Formamido-4-pyridylacetyl-N-methyl-amino)-2-phenylethyl]-3-h 
1-[2-(N-3-Formamido-4-methyl-2-pyridylacetyl^ 

1-[2-(N-5-Formamido-4-methyl-2-pyridylacetyl-N-amino)-2-phenyl-ethyl]-3-hyd 
1 -[2-(N-Methy l-N-m-trif luorme 
1-[2-(N-Methyl-N-m-trifluormethylph 
1-[2-(N-Methyl-N-m-trifluormethylpheny^ 

Beispie! 12 

Man lost 4,26 g "A"-Dihydrochlorid in 50 ml Wasser und versetzt mit 0,81 g KCNO. Nach 3 Std. 
RCihren bei 20' engt man ein und erhalt 1-[2-(N-Methyl-N-p-ureidophenylacetylamino)-2-phenyl-ethyl]-3- 
hydroxy-pyrrolidin, Rf 0,09. 

Analog erhalt man aus den entsprechenden primaren Aminen: 

1-[2-(N-Methyl-N-p-ureidophenylacetyl-amino)-2-phenylethyl]-3R-hydroxy-pyrrolidin Rf 0 09* [a] -2 7* 
HCr-Trihydrat, F. 94 V 

1-[2-(N-Methyl-N-p-ureidophenylacetyl-amino)-2-phenylethyl]-3S-hydroxy-pyrrolidin, Rf 0,09; [a] + 2,7\ 
1-[2S-(N-Methyl-N-p-ureidophenylacetyl-am^ Rf 0,09; [a] +114,0*. 

1-[2-(N-Methyl-N-o-ureidophenylacetyl-amino)-2-phenylethylh3-hydroxy-pyrrolidin 
1-[2-(N-Methyl-N-o-ureidophenylacetyl-amino)-2-phenylethyl]-3R-hydroxy-pyrrolidi^ 
1-[2-(N-Methyl-N-o-ureidophenylacetyl-amino)-2-phenylethyl]-3S-hydroxy-pyrrol^ 

1-[2S-(N-Methyl-N-o-ureidophenylacetyl-amino)-2-phenylethyl]-3-hydroxy-pyrrolidin, Rf 0,20; [a] +107 9* 
HCr-Trihydrat, F. 1 51 • 

1-[2S-(N-Methyl-N-c^ureidophenylacetyl-am^^ Rf 0,20. 

1-[2-(N-Methyl-N-m-ureidophenylacetyl-am^ 

1-[2-(N-Methyl-N-m-ureidophenylacetyl-amino)-2-phenylethyl]-3R-hydroxy-pyrro 
1-[2-(N-Methyl-N-m-ureidophenylacetyl-amino)-2-phenylethyl]-3S-hydroxy-pyrro 
1-[2S-(N-Methyl-N-m-ureidophenylacetyl-am Rf 0,1 1 

1 -[2-(N-Methy l-N-5-ureido-2-M^ 

1-[2-(N-Methyl-N-3-ureido-4-pyridylacetyl-amino)-2-phenylethyl]-3-hydroxy-pyrrolW 

1-[2-(N-Methyl-N-3-ureido-4-methyl-pyridylacetyl-amino)-2-phenyl-ethyl]-3-h 

1-[2-(N-Methyl-N-5-ureido-4-methyl-pyridylacetyl-amino)-2-phenyl-ethyl]-3-h 

1-t2-(N-Methyl-N-m-trifluormethylphenylacetyl-amino)-2-o-ureidophenyl-ethyl>^ 

1-[2-(N-Methyl-N-m-trifluormethylphenylacetyl-amino)-2-m-ureidophenyl-ethylH^ 

1-[2-(N-Methyl-N-m-trifluormethylphenylacetyl-amino)-2-p-ureidophenyl-ethyl]-3-hyd 

Beispiel 13 

Ein Gemisch von 3,53 g M A", 0.57 g Methylisocyanat und 50 ml THF wird 30 Min. bei 20° geruhrt. Man 
dampft ein t arbeitet wie Oblich auf und erhalt 1-[2-{N-Methyl-N-p-(N'-methylureido)-phenylacetyl-amino)-2- 
phenyl-ethyl]-3-hydroxypyrrolidin. 

Analog erhalt man aus den entsprechenden primaren Aminen: 

142-(N-Methyl-N-o-(N , -methyl-ureido)-phenylacetyl-amino)-2-phenyl-ethyl]-3-hydroxy-pyrrolid 
l-te-fN-Methyl-N-m-fN'-me^ 

1-[2-(N-Methyl-N-3-(N'-methylureido)-4-pyridylacetylamino)-2-phenyl^thyl]-3-hydroxy-pyrroN 

H2-(N-Methyl-N-3-(N'-methylureido)-4^ 

W2-(N-Methyl-N-5-(N'-methylureido)-^ 

Beispiel 14 

a) Analog Beispiel 1 erhalt man aus 1-(2-Methylamino-2S-phenyl-ethyl)-3S-hydroxy-pyrrolidin und 4- 
Methoxy-3-nitro-phenylacetylchlorid das 1-[2-(N-(4-Methoxy-3-nitro-phenylacetyl)-N-m ethyl-am ino)-2S- 
phenyl-ethyl]-3S-hydroxy-pyrrolidin; Rf 0,44. 
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b) Durch Hydrierung analog Beispiel 9 erhalt man aus der nach a) hergestellten Verbindung das 1-[2-(N- 
(3-Amino-4-methoxy-phenylacetyl)-N-methyl^ Rf 0,31. 

Die nachstehenden Beispiele betreffen pharmazeutische Zubereitungen, die Amine der Formel I Oder 
ihre SSureadditionssalze enthalten: 

Beispiel A: Tabletten 

Ein Gemisch von 0,1 kg 1-f2S-(N-o-Aminophenylacetyl-N-methylamino)-2-phenyl-ethyl]-3-hydroxy- 
pyrrolidrn-dihydrochloriddihydrat, 4 kg Lactose, 1,2 kg Kartoffelstarke, 0,2 kg Talk und 0,1 kg Magnesiums- 
tearat wird in ublicher Weise zu Tabletten gepreflt, derail, da5 jede Tablette 10 mg Wirkstoff enthalt. 

Beispiel B: Dragees 

Analog Beispiel A werden Tabletten gepreflt, die anschliei3end in ublicher Weise mit einem Uberzug aus 
Saccharose, Kartoffelstarke, Talk, Tragant und Farbstoff uberzogen werden. 

Beispiel C: Kapseln 

2 kg 1-[2S-(N-Methyl-N-o-ureidophenylacetyl-amino)-2-phenylethyl]-3-hydroxy-pyrrolidin-hydrochIorid- 
dihydrat werden in Ublicher Weise in Hartgelatinekapseln gefOllt, so dafl jede Kapsel 20 mg des Wirkstoffs 
enthalt. 

Beispiel D: Ampulien 

Eine Losung von 1 •[2S-(N-p-Aminophenylacetyl-N-methylamino)-2-phenyl-ethyl]-3-hydroxy-pyrrolidin- 
dihydrochloriddihydrat in 15 1 1 ,2-Propandiol und 15 1 zweifach destilliertem Wasser wird steril filtriert, in 
Ampulien abgefullt, und steril verschlossen. Jede Ampulle enthalt 2 mg Wirkstoff. 

Analog sind Tabletten, Dragees, Kapseln und Ampulien erhaltlich, die einen Oder mehrere der ubrigen 
Wirkstoffe der Formel I und/oder ihrer physiologisch unbedenklichen Salze enthalten. 

Patentansprtiche 

1. 1-(2-Arylethyl)-pyrrolidine der Formel I 



worin 

Ar eine unsubstituierte Oder eine einfach durch OH, -OCO-NH 2 , -O-CO-NHA, -O-CO-NA^ NH 2t 
-NH-CHO, -NH-CO-A, -NH-CO-NH 2 , -NH-CO-NHA, Oder NH-SO2-A substituierte Phenylgrur> 
pe, 

R 1 A, 

R 2 eine unsubstituierte Oder eine ein- Oder zweifach durch A, Hal, CF 3 , OH, OA, -O-CO-NH2, 
-O-CO-NHA, -O-CO-NA2. N02. NH 2 , -NH-CHO, -NH-CO-A, -NH-CO-NH 2 , -NH-CO-NHA, -NH- 
S0 2 A, -CO-A, -CONH2, -CONHA, -CONA 2 , -CH 2 -CONH 2 und/oder -0-CH 2 -CONH 2 substitu- 
ierte Phenyl-, Naphthyl-, Thienyl-, Benzothienyl- Oder Pyridylgruppe, 

R 3 OH Oder CH 2 OH, 

A Alkyl mit 1-4 C-Atomen und 

Hal F, CI, Br oder I bed uten, 
sowie deren Salze. 



Ar-CH-NRi-CO-CH 2 -R 2 



I 




2. 



a) 1-[2-{N-3,4-Dichlorphenylacetyl-N-methyl-amino)-2-phenyl-ethyl]-3-hydroxy-pyrrolidin; 
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b) 1-[2-(N-3,4-Dichlorphenylacetyl-^ 

c) 1-[2-(N-Methyl-N-p-nitrophenylacetyl-amino)-2-phenyl-ethyl]-3-hydroxy-pyrolid 

d) 1-[2-(N-p-Aminophenylacetyl-N-mett 

e) 1 -[2-(N-p-Acetamidophenylac tyl-N-methyl-amino)-2-phenyl-ethyl]-3-hydroxy-pyrrolidin; 

f) 1-[2-(N-Methyl-N-p-uretdophenylacetyl-amino)-2-phenyl^thyl]-3-hydroxy-pyrrolidin 

g) 1-[2-(N-o-Aminophenylacetyl-N-methyl-amino)-2-phenyl-ethyl]-3-hydroxy-pyrra 

h) 1-[2-(N-Methyl-N-o-ureidophenylacetyl-am^ 

i) 1-[2-(N-m-Aminophenylacetyl-N-methyl-amino)-2-phenyl-ethyl]-3-hydroxy-pyrro 
sowie deren Salze. 

3. Verfahren zur Herstellung von 1-(2-Phenylethyl)-pyrrolidinen der Formel I gemafl Anspruch 1 sowie 
ihrer Satze, dadurch gekennzeichnet, dafl man eine Verbindung der Formel II 



worin Ar, R 1 und R 3 die bei Formel I angegebene Bedeutung haben, mit einer Verbindung der Formel 
III 

HOOC-CH 2 -R 2 III 

worin R 2 die bei Formel I angegebene Bedeutung hat, Oder einem ihrer funktionellen Derivate umsetzt 

Oder daB man eine Verbindung, die sonst der Formel I entspricht, aber an Stelle eines Oder mehrerer 
H-Atome eine Oder mehrere reduzierbare Oder hydrogenolytisch abspaltbare Gruppen und/oder C-C- 
und/oder C-N-Bindungen enthalt, mit einem reduzierenden Mittel behandelt, 

oder dafl man zur Herstellung einer Verbindung der Formel I, die eine Saureamidgruppe enthSIt, eine 
entsprechende Carbonsaure Oder einen ihrer Ester mit Ammoniak Oder mit einem Amin der Formeln A- 
NH 2 Oder A2HH umsetzt, 

und/oder daB man in einer Verbindung der Formel I einen oder mehrere der Reste Ar und/oder R 2 in 
einen oder mehrere andere Reste Ar und/oder R 2 umwandelt, 

und/oder dafl man eine Base der Formel I durch Behandeln mit einer Saure in eines ihrer Salze 
Oberfuhrt. 



Ar-CH-NRi-H 



II 
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